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BASIC ABSTRACT: 
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NOVELTY - Decarbamoylation of N-carbamoyl-protected amine, aminoacid or 
peptide compounds (I) by reaction with a nitrogen oxide is carried out as 
a gas-solid reaction. Some cyclic anhydride products (III) are new 
compounds . 

DETAILED DESCRIPTION - Decarbamoylation of N-carbamoyl-protected 
amine, aminoacid or peptide compounds (I) by reaction with a nitrogen 
oxide of formula NxOy-(II) is carried out as a gas-solid reaction, 
preferably in a fluidized bed. 

Rl = alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, 7-19C aralkyl, 3-18C heteroaryl, 
4-19C heteroaralkyl, alkylaryl, alkyl- ( 3-1 9C) heteroalkyl, cycloalkyl, 
alkylcycloalkyl, cycloalkylalkyl , cycloalkenyl , alkylcycloalkenyl , 
cycloalkenylalkyl, cycloalkynyl , alkylcycloalkynyl or cycloalkynylalkyl 
(all optionally substituted by one or more heteroatoms such as halo, N, 
O or S and/or having one or more CH2 replaced by heteroatoms such as N, 

0 S) ; . . ^ ^ 

or N(R1) = aminoacid residue or N-termmal residue of a peptide; 

R2 = H or as Rl ; 

X =1; and 



P, 
P, 



y = 1 or 2; or 
X = 2 ; and 
y = 1-3; 

unless specified otherwise, alkyl moieties have 1-8C, alkenyl or 
alkynyl moieties 2-8C, aryl moieties 6-18C, cycloalkyl or cycloalkenyl 
moieties 3-8C and cycloalkynyl moieties 6-8C. 

An INDEPENDENT CLAIM is included for new oxazolidinedione compounds 
of formula (III) and their acid addition salts. 

R3, R4 = H or as Rl {excluding aminoacid or peptide residues) ; 

Y = optionally branched 1-8C alkylene or 7-19C arylalkylene 
(optionally substituted by 1-8C alkyl), all optionally substituted and/or 
interrupted as for Rl . 

USE - The deprotection method is applicable to amines, aminoacids and 
peptides for use as substrates for the preparation of biologically active 
agents. The use of (III) (which are obtained as products of the process in 
some cases) is claimed in the synthesis of bioactive compounds or in the 
preparation of polyaminoacids . Typically, (III) can be converted into 
aminoacid amides or dipeptides; or homopolymerized or copolymerized to 
give polyaminoacids. 

ADVANTAGE - The deprotection method is simple, widely applicable and 
inexpensive. The gas-solid reaction avoids the need for crystallization 
and drying steps (as in solution deprotection methods), and gives a 
ready-f or-use product. The process gives high yields and is suitable for 
large-scale use. In the case of deprotection of N-carbamoyl-peptides , the 
protective group can be cleaved quantitatively without affecting the 
peptide amide bonds. 
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@ Verfahren zur Decarbamoylierung von N-carbamoylgeschutzten Verbindungen, neue Carbonsaurean hydride 
und deren Verwendung 

@ Die Erfindung richtet sich auf ein Verfahren zur Decar- 
bamoylierung von N-carbamoylgeschutzten Verbindun- 
gen der aligemeinen Formel <l) 
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mittels Stickoxiden der aligemeinen Formel {W) 

NxOy. 

Durch diese Reaktion konnen neue vormals nicht herstell- 
bare Carbonsaureanhydride der aligemeinen Fornnel (III) 
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generiert werden. 

Verwendung der erfindungsgemafien Anhydride in der 
Synthese bioaktfver Wirkstoffe und zur Herstellung von 
Polyaminosauren. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Decarbamoylierung von N-carbamoylgeschiitzten Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel (I) 




rait Stickoxiden der allgemeinen Formel (E) 

N.Oy n. 

15 

Weiterhin richtet sich die Erfindung auf neue Produkte der allgemeinen Formel (HI) 




sowie deren Saureadditionssalze und deren Verwendung. 

Amine und insbesondere Aminosauren und Peptide sind wichtige Substrate zur Herstellung von bioaktiven Wirkstof- 
fen. Zudem handelt es sich bei diesen Verbindungen oft um chirale Molekiile, so dass es im iiberwiegenden Mafie ge- 
30 wunscht ist, moglichst enantiomerenreine Verbindungen zu handhaben, Methoden, die es gestatten, Amingruppen ent- 
haltende Verbindungen wie z. B. Aminosauren bzw. Peptide hochst stereokonservativ herzustellen bzw. umzusetzen, 
sind deshalb stets willkommen. Dazu gehoren unter aoderen Methoden zum Einfuhren und Abspalten von Schutzgrup- 
pen. 

Enantiomerenangereicherte N-Carbamoylaminosauren lassen sich dariiber hinaus sehr einfach durch enzymatische 
35 Spaltung von racemischen Hydantoinen (DE 195 29 211.1) herstellen. Dariiber hinaus ist die Carbamoylgruppe eine N- 
Schutzgruppe, die relativ leicht z. B. durch Reaktion von primaren oder sekundaren Aminen mit Cyanaten eingefuhrt 
werden kann. Obwohl diese Verfahren im Vergleich zu anderen Schutzgruppen wie z. B. Benzyloxycarbonyl (Z) oder 
tert-Butyloxycarbonyl (Boc) verhaltnismaBig kostengunstig und einfach sind, wurde diese Gruppe bisher nur selten ein- 
gesetzt. Der Grund dafur ist, dass zur Abspaltung entweder eine Nitrosierung mit einem NO^-Donor, z. B. mit Natrium- 
40 nitrit und Salzsaure, oder eine Carbamoylase eingesetzt werden muBte (PCT/EP96/02782). 

Bei der ersten Variante ist, insbesondere bei komplexeren Molekiilen, mit einer Reihe von Nebenreaktionen sowie mit 
einem groBen Salzanfall zu rechnen. Bei der enzymatischen Abspaltung ist die Stniktur der Substrate sehr begrenzt und 
die entsprechenden Enzyme sind z. T. nur schwer zuganglich. 

Aus der US 5,777,076 ist bekannt, daB man N-Carbamoylaminosauren mit gasfbrmigem NO und Sauerstoff in Losung 
45 zu N-Carbonsaureanhydriden umsetzten kann. Als Nebenprodukte dieser Reaktion entstehen lediglich Stickstoff und 
Wasser. Arbeitet man in waBriger Losung, so entsteht in untergeordnetem MaBe etwas freie Aminosaure. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, ein Verfahren zu entwickeln, das eine einfache, breit anwendbare und kostengiin- 
stige Abspaltung der Carbamoylschutzgruppe ermoglicht. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren mit den kennzeichnenden Merkmalen des Anspruchs 1 erreicht. Besondere 
50 Ausgestaltungen des Verfahrens sind in den Anspruchen 2 bis 10 unter Schutz gestellt 

Die Anspriiche 11-13 stellen erstmals durch dieses Verfahren hersteUbare erfindungsgemaBe Verbindungen unter 
Schutz, Anspruch 14 und 15 dagegen bevorzugte Anwendungen. 

Dadurch, daB zur Decarbamoylierung von N-carbamoylgeschiitzten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




worin 

(Ci-C8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C6-Ci8)-Aryl, (C7-Ci9)-Aralkyl. (C3-Ci8)-Heteroaryl, (C4-C19)- 
Heteroaralkyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-Ci8)-Aryl. (CrC8)-Alkyl-(C3-Ci9)-Heteroalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Ci-C8)-Alkyl- 
(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-Alkyl, (C3-C8>Cycloalkenyl, (CrC8)-Alkyl-(C3-C8)-Cycloalkenyl, 
65 (C3-C8)-Cycloalkenyl-(CrC8)-Alkyl, (C6-C8)-Cycloalkinyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-C8)-Cycloalkinyl, (C6-C8)-Cycloalki- 
nyl-(Ci-C8)-Alkyl bedeuten kann, wobei die oben genannten Reste einfach oder mehrfach mit Heteroatomen wie Hal, N. 
P, O, S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder mehrere C^2-tjruppen durch Heteroatome wie N, P, O, S ausge- 
tauscht sein konnen, oder 
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bildet mit dem anhangenden Stickstoffatom eine Aminosaure, oder 

bildet mit dem anhangenden Stickstoffatom den N-Terminus eines Peptids, 
R^ Wasserstoff, R^ bedeuten kann, 
Stickoxiden der allgemeinen Formel (II) 

5 

worin X die Zahl 1 und y die Werte 1 oder 2 oder x die Zahl 2 und y die Werte 1 , 2 oder 3 besitzen kann, eingesetzt wer- 
den. und man die Umsetzung als Gas-Feststoffreaktion, vorzugsweise im Wirbelbett, durchfiihrt, gelangt man voUig 
uberraschend und damit in nicht weniger vorteilhafter Weise zu den entschiitzten Derivaten der allgemeinen Formel (I). lO 
Durch Eintragen der geschiitzten Derivate (I) in einen Gasstrom, welcher die oben angegebenen nitrosen Gase ggf. in 
Gegenwart weiterer Inertgase (N2, He, Ar, etc.) enthalt, wird ohne Umweg Uber eine aufwendige Kristallisation und 
Trocknung, wie sie bei einer Decarbamoylierung in Losung notwendig ist, gleich das fertige Produkt erhalten. Das \fer- 
fahren ist deshalb im technischen MaBstab sehr einfach umzusetzen, liefert sehr hohe Ausbeuten und tragt somit zur Sen- 
kung der Produktionskosten bei. Die aus der Decarbamoylierung der Verbindungen der allgemeinen Formel I resultie- 15 
renden Amine werden in Form ihrer Saureadditionssalze erhalten. Im Falle, daB keine weiteren Sauren zugesetzt werden, 
sind dies iiberwiegend die Salze der Salpetersaure, d. h. die Nitrate. 

Im Prinzip konnen als Gase zur Entcarbamoylierung alle nitrosen Gase verwendet werden, welche bef^igt sind, die 
Sdckstoffatome derCarbamoylverbindung zu nitrosieren. Es kommen somit Stickoxide wie NO als auch NO^ bzw. deren 
Dimere oder Mischungen derselben in Frage. Bevorzugt setzt man fur diesen Zweck Verbindungen der allgemeinen For- 20 
mel (H) ein, in denen x = 1 und y = 2 ist. Gleichsam sind auch Gase aktiv, bei denen Verbindung der allgemeinen Formel 
(II) mit x = 1 und y = 1 oder x = 2 und y = 1 eingesetzt werden, wobei die Reaktionen dann in Gegenwart von Sauerstoff 
ablaufen. 

Fiir die Reaktion kommen alle diejenigen Verbindungen in Frage, welche uber eine sekundare oder primare N-carba- 
moylgeschutzte Aminogruppe verfugen. Besonders bevorzugt sind geschiitzte sekundare und primare Amine, Peptide 25 
sowie Aminosauren. HinsichtUch der Reakdon lassen sich auch N J^-dicarbamoylgeschtitzte Diaminosauren einsetzen. 
Im Falle von N,N'-Dicarbamoyl-L-lysin beispielsweise erhalt man reines L-Lysin-N-Carbonsaureanhydrid, welches auf 
anderem Wege bisher nicht herstellbar war. 

Um die Decarbamoylierung zu beschleunigen, konnen prinzipieU alle dem Fachmann gelaufigen Additive zur Reak- 
tion beigemengt werden. Bevorzugt fugt man dem zu entschvitzenden FeststofF bei der Gas-Feststofifreaktion soviel Was- 30 
ser hinzu, daB keine fliissige Phase entsteht. Bevorzugt setzt man 0,5-50 Gew.-%, auBerst bevorzugt 5-20 Gew.-%, Was- 
ser, bezogen auf den eingesetzten Feststoff, zu. 

Zur weiteren Beschleunigung der Reaktion kann dariiber hinaus auch 0,01-20 Gew.-%, vorzugsweise 0,1-10 Gew.-%, 
bezogen auf den eingesetzten Feststoff, einer Saure, vorzugsweise eine organische Caibonsaure, wie z. B. Essigsaure, 
Propionsaure, Buttersaure, Halogencarbonsauren wie z. B. Mono-, Di- oder Trichloressigsaure, Mono-, Di- oder Tribro- 35 
messigsaure. Mono-, Di- oder TOfluoressigsaure, eine organische Sulfonsaure wie z. B. Methansulfonsaure, Toluolsul- 
fonsaure, oder eine anorganische Savire wie z. B. Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure 
der Reaktion zugesetzt werden. Die Sauren konnen entweder direkt als Flussigkeit (z. B. Essigsaure, Trifluoressigsaure) 
oder in Form einer waBrigen Losung zugesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Zugabe sowohl von Wasser als auch 
von Saure. 40 

Die Wahl der Temperatur wahrend der Decarbamoylierung ist einerseits abhangig von der Stabilitat der Substrate, an- 
dererseits von dem Temperaturpunkt, ab dem eine annehmbar schneUe Reaktion beobachtet werden kann, weiterhin 
sollte die Temperatur uber den Siedepunkten der eingesetzten Stickoxide der allgemeinen Formel (II) liegen. Im allge- 
meinen liegen die Temperaturen bei der Reaktion zwischen -20-1 50°C, vorzugsweise 10-50°C. 

Ein weiterer Aspekt der vorUegenden Erfindung betriflft neue Produkte der allgemeinen Formel (ill) 45 

T p III. 



50 



55 



sowie deren Saureadditionssalze, 
worin 

R^ die oben angegebene Bedeutung annehmen kann und 

R^ und R^ unabhangig voneinander H, (Ci-C8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C6-Ci8)-Aryl, (C7-Ci9)-Aral- 
kyl. (C3-Ci8)-Heteroaryl, (C4-Ci9)-Heteroaralkyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-Ci8)-Aryl, (Ci-C8)-Alkyl-C3-Ci9)-HeteroalkyI, 60 
(C3-C8)-CycloalkyI, (Ci-C8)-Alkyl-(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-Alkyl, (C3-CB)-Cycloalkenyl, (Ci- 
C8)-Alkyl-(C3-C9)-Cycloalkenyl, (C3-C8)-Cycloalkenyl-(CrC8)-Alkyl. (C6-C8)-Cycloalkinyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-C8)- 
Cycloalkinyl, (C6-C8)-Cycloalkinyl-(Ci-C8)-Alkyl bedeuten kann, wobei die oben genannten Reste einfach oder mehr- 
fach mit Heteroatomen wie Hal, N, P, O, S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder mehrere CH2-Gruppen durch 
Heteroatome wie N, P, O, S ausgetauscht sein konnen, und 65 
Y fur einen linearen oder verzweigten (Ci-C8)-Alkylenrest oder (C7-Ci.9)-Arylalkylenrest, welche gegebenenfaUs mehr- 
fach mit (Ci-C8)-Alkyl substituiert sein konnen, steht, wobei die oben genannten Reste einfach oder mehrfach mit Hete- 
roatomen wie Hal, N, P, O, S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder mehrere CH2-Gruppen durch Heteroatome 
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wie N, P, O, S ausgetauscht sein konnen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IH), bei denen R^, R"' und R'* fiir H stehen und Y ei- 
nen linearen oder verzweigten (Ci-C8)-Alkylenrest darstellt. Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgeniei- 
nen Formel (HI), die ausgehend von Lysin erhalten werden. 

5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IH) und deren Saureadditionssalze sind nach Verfahren des Standes der 
Technik (H. R, Kriecheldorf, "a-Aminoacids-N-Carboxy-Anhydrides and Related Heterocycles", Springer Verlag Ber- 
lin, 1987, S. 1-51) nicht herstellbar, da sie sofort inter- oder intramolekular weiterreagieren. Durch Anwendung der au- 
Berst milden Decarbamoylierungsbedingungen bei diesem Gas/FeststoflF- Verfahren gelangt man hingegen vollig iiberra- 
schend zu den gewunschten Derivaten. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (EQ) werden nach dem erfindungsgemaBen Verfahren direkt in Form ihrer 
Saureadditionssalze erhalten, die keine inter- oder intramolekularen Weiterreaktionen eingehen. Im Falle, daB keine wei- 
teren Sauren zugesetzt werden, sind dies uberwiegend die Salze der Salpetersaure, d. h. die Nitrate. 

Bevorzugt werden die mit diesem Verfahren darstellbaren Verbindungen der allgemeinen Formel (lU) als Intermediate 
in der organischen Synthese, bevorzugt zur Synthese bioaktiver Wirkstoflfe, z. B. Aminosaureamiden und Dipeptiden, 

15 eingesetzt. Weiterhin sind diese N-Carbonsaureanhydride geeignete Ausgangsprodukte zur Herstellung von Polyamino- 
sauren. Die Polykondensation kann dabei nach bekannten Methoden (H. R. Kriecheldorf, "a-Aminoacids-N-Carboxy- 
Anhydrides and Related Heterocycles", Springer Verlag Berlin, 1987, S. 59-132) durchgefuhrt werden. Die Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (HI) konnen dabei entweder selbst, gegebenenfalls mit anderen Zusatzen, polymoHsiert wer- 
den, oder mit NCA's anderer Aminosauren zu Copolymerisaten umgesetzt werden, 

20 Ein Gebiet der organischen Synthese, bei denen das erfindungsgemaBe Verfahren auBerst vorteilhaft anwendbar ist, ist 
die Abspaltung der Carbamoylgruppe aus N-Carbamoylpeptiden. Diese konnen z. B. gemaB der PCT/EP96/02782 ein- 
fach durch enzymatische Verkniipfiing hergesteUt werden. Bei diesen Verbindungen verlauft die erfindungsgemaBe 
Schutzgruppenabspaltung quantitativ und ohne daB die peptidische Amidbindung angegriffen wird. 

Besonders vorteilhaft ist, dass die Entschutzungsprozedur so mild verlauft, dass enantiomerenangereicherte Substrate 

25 ohneRacemisierung abreagieren. 

Unter dem Begrifif Aminosauren versteht man im Rahmen der Erfindung organische Verbindungen, welche sowohl 
mindestens eine Carbonsauregruppe als auch mindestens eine Aminogruppe im Molekiil besitzen. \brzugsweise sind 
dies die gesamte Gruppe der proteinogenen Aminosauren. Es werden jedoch auch nicht proteinogene Aminosauren wie 
z. B. a-Aminoadipinsaure, a-Amino-buttersaure, Y-Amino-buttersaure, Anthranilsaure, e-Amino-capronsaure, 1-Ami- 

30 nocyclohexancarbonsaure, l-Aniino-cyclopentancarbonsaure, a-Amino-isobuttersaure, p-Aniino-isobuttersaure, p-Ala- 
nin, Amino-malonsaure, l-Amino-cyclopropancarbonsaure, Azetidincarbonsaure, Aziridincarbonsaure, 4-Chlorphen- 
ylalanin, a,Y-Diamino-buttersaure, a,^Diaminopropionsaure, 3,4-Dihydroxy-phenylalanin, 2,2-DimethyI-l,3-thiazoli- 
din-4-carbonsaure, 4-Ruor-phraylalanin, Homocystein, Homoserin, 6-Hydroxylysin, 4-HydroxyphenylgIycin, 4-Hy- 
droxy-prolin, 3-Hydroxy-prolin, Isoserin, Isovalin, Lanthionin, 2-Naphthylalanin, Neopentylglycin, Norleucin, Norva- 

35 lin, Oxylysin, Omithin, Pipecolinsaure, Penicillamin, Phenylglycin, Picolinsaure, P-Phenylserin, Pyridylalanin, Chino- 
xalincarbonsaure, Sarkosin, Thiazolidin-4-carbonsaure, tert.-Leucin dazugezahlt. 

Unter einem (Ci-Ci8)-Alkylrest wird im Rahmen der Erfindung ein Rest ndt 1 bis 18 gesattigten C-Atomen verstan- 
den, der beHebige Verzweigungen aufweisen kann. Insbesondere sind unter diese Gruppe die Reste Methyl, Ethyl, n-Pro- 
pyl, Isopropyl, N-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexyl, etc. subsumierbar Ein (Ci-Ci8)-Alkylrest be- 

40 schreibt den eben definierten Rest im Umfang von 1 bis 8 C-Atomen, 

Ein (C2-Ci8)-Alkenyhrest weist die fur den (CrCi8)-Alkylrest genannten Merkmale auf, wobei innerhalb des Restes 
mindestens eine Doppelbindung vorhanden sein muB. 

Ein (C2-Ci8)-Alkinylrest weist die fiir den (Ci-Ci8)-Alkylrest genannten Merkmale auf, wobei innerhalb des Restes 
mindestens eine Dreifachbindung vorhanden sein muB. 

45 Unter einem (C6-Ci8)-Arylrest wird ein aromatischer Rest mit 6 bis 18 C-Atoraen verstanden. Insbesondere zahlen 
hierzu Verbindungen wie Phenyl-, Naphthyl-, Anthryl-, Phenanthryl-, Biphenylreste. 

Ein (C7-Ci9)-Aralkylrest ist ein iiber einen (Ci-C8)-Alkylrest an das Molekiil gebundener (C6-Ci8)-Arylrest. 
Ein (C3-Ci8)-Heteroarylrest bezeichnet im Rahmen der Erfindung ein fiinf-, sechs- oder siebengliedriges aromatisches 
Ringsystem aus 3 bis 18 C-Atomen, welches Heteroatome wie z. B. Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel im Ring auf- 

50 weist. Als solche Heteroaromaten werden insbesondere Rest angesehen, wie 1-, 2-, 3-Furyl, wie 1-, 2-, 3-Pyrrolyl, l-,2- 
,3-Thienyl, 2-, 3-, 4-Pyridyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-Indolyl, 3-, 4-, 5-Pyrazolyl, 2-,4-, 5-Imidazolyl, Acridinyl, Chinolinyl, 
Phenanthridinyl, 2-, 4-, 5-, 6-PyrimidinyL 

Unter einem (C4-Ci9)-Heteroaralkyl wird ein dem (C7-Ci9)-Aralkyh'est entsprechendes heteroaromatisches System 
verstanden. 

55 Mithin bezeichnet im Rahmen der Erfindung ein (C3-C8)-Cycloalkylrest einen Rest der Gruppe der cyclischen Alkyl- 
reste mit 3 bis 8 C-Atomen und ggf. beliebiger Verzweigung, Insbesondere sind unter diese Gruppe die Reste Cyclopro- 
pyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl zu subsumieren. 

Ein (C3-C8)-Cycloaikenylrest ist ein (C3-C8)-Cycloalkylrest mit einer oder mehreren Doppelbindungen im Ringsy- 
stem. Ein (Ce-CgVCycloalkinyl ist dementsprechend ein (C6-C8)-Cycloalkylrest mit einer Dreifachbindung im Ringsy- 

60 stem. 

Unter Hal versteht man Ruor, Chlor, Brom, lod. 

Unter dem Begriff "mit Heteroatomen wie N, O, P, S substituiert" ist zu verstehen, daB ggf. einer oder mehrere Reste 
organischen Ursprungs wie z. B. R^ oder Wasserstofif iiber ein wie eben genanntes Heteroatom an den entsprechenden 
Substituenten gebunden sein kann. 
65 Die dargesteUten Strukturen und Formeln beziehen sich bei \forliegen eines oder mehrerer stereogener Zentren auf die 
einzelnen Enantiomere und/oder Diastereomere sowie auf die racemischen Derivate. 

Unter dem Begriff enantiomerenangereichert wird im Rahmen der Erfindung der Anteil eines Enantiomers im Ge- 
misch mit seiner optischen Antipode in einem Bereich von > 50% und < 100% verstanden. 
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautem. 

1 . Decarbamoylierung von N-Carbamoyl-L-leucyl-glycin 

Zu festem N-Carbamoyl-L-leucyl-glycin, das ggf . mit Wasser oder Trifluoressigsaure vermengt wurde, werden in ei- 5 
nem verschlossenen 50 ml Kolben unter Inertgasatmosphare mittels einer Spritze die gasfonnigen ReaktMiden (NO, NQz 
und Sauerstoff) gegeben. Nach 30 min wird Stickstoff durchgeleitet und der erhaltene Feststoff mittels H-NMR Spek- 
txen in DMSO untersucht, wobei die charakteristischen Signale des Produktes bei 8.15 ppm (NHi-Oruppe) und 8.88 ppm 
(NH-Gruppe) sowie die des Eduktes bei 5.55 ppm (NHz-Gruppe), 6.12 und 8.25 (2 NH-Gruppen) ausgewertet werden. 

Die Ergebnisse der Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: lO 




60 

2. Decarbamoylierung von N-Carbamoyl-L-alanyl-l^phenylalanin 



20 mg N-Carbamoyl-l^alanyl-L-phenylalanin werden analog dem Beispiel 1 mit 12 ml NO und 4,8 ml Sauerstoff um- 
gesetzt. Nach dem ^H-NMR-Spektrum besteht der erhaltene Feststoff zu 40% aus L-Alanyl-L-phenylalaninhydronitrat. 

3. Decarbamoylierung von N-Carbamoyl-benzylamin 

29 mg N-Carbamoyl-benzylamin werden analog dem Beispiel 1 mit 12 ml NO und 4,8 ml Sauerstoff bei 280'*C um- 
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gesetzt. Nach dem ^H-NMR-Spektrum erhalt man einen quantitativen Umsatz. 

4. Decarbamoylierung von NjK-Dicarbamoyl-L-lysin 

5 21 .3 mg N,lSr-Dicarbamoyl-L-lysin werden analog Beispiel 1 mit 7.5 ml NO2 und 6 ml Wasser bei 280°C umgesetzt. 
Nach dem ^H-NMR-Spektrum besteht der erhaltene Feststoff aus reinem L-Lysin-N-carbonsaureanhydridhydronitrat 
^H-NMR (DMSO): 1.0-1.9 (m, 6H, (CH2)3), 2,8 (m, 2H, CH2-N), 4,45 (m, IH, CH), 7,0-8,0 (s, 3H, NH3), 9,20 (s, IH, 
NH). 

10 Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Decarbamoylierung von N-carbamoylgeschiitzten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



60 



65 



o 



20 worin 

bedeutet (Ci-C8)-Alkyl, (Cz-Cg^Alkenyl, (CVCg^Alkinyi, (C6-Ci8)-Aryl, (C7-Ci9)-Aralkyl, (C3-Ci8)-Heteroa- 
ryl, (C4-Ci9)-Heteroaralkyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-Ci8)-Aryl, (CrC8)-Alkyl-(C3-Ci9)-Heteroalkyl, (Cs-CgVCycloal- 
kyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkenyl, (CrC8)-AIkyl- 
(C3-C8)-Cycloalkenyl, (C3-C8)-CycIoalkenyl-(Ci-C8)-Alkyl, (C6-C8)-Cycloalkinyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-C8)-Cyclo- 
25 alkinyl, (C6-C8)-Cycloalkinyl-(Ci-C8)-Alkyl, wobei die oben genannten Reste einfach oder mehrfach mit Heteroa- 

tomen wie Hal, N, P, O, S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder mehr^e CH2-Gruppen durch Heteroatome 
wie N, P, O, S ausgetauscht sein konnen, oder 

R^ bildet mit dem anhangenden Stickstoffatom eine Aminosam-e, oder 
R^ bildet mit dem anhangenden Stickstoffatom den N-Terminus eines Peptids, 
30 R2 Wasserstoff, R^ bedeuten kann, mit Stickoxiden der allgemeinen Formel (It) 

worin x die Zahl 1 und y die Werte 1 oder 2 oder x die Zahl 2 und y die Werte 1, 2 oder 3 besitzen kann, dadurch ge- 
35 kennzeidmet, dass die Umsetzung als Gas-Feststoffreaktion, vorzugsweise im Wirbelbett, stattfindet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Verbindung der allgemeinen Formel (IE) x = 1 
und y = 2 ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Verbindung der allgemeinen Formel (IE) x = 1 
und y = 1 ist und zusatzlich Sauerstofif eingesetzt wird. 

40 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Verbindung der allgemeinen Formel (H) x = 2 

und y = 1 ist und zusatzlich Sauerstoff eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man ein N-carba- 
moylgeschutztes Peptid oder eine N-carbamoylgeschutzte Aminosaure als V^bindung der allgemeinen Formel (I) 
einsetzt. 

45 6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man eine N,N'-dicar- 

bamoylgeschiitzte Diaminocarbonsaure als Verbindung der allgemeinen Formel (I) einsetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine NJ^T-Dicarbamoyl-lysin als Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) einsetzt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Umsetzung 
50 0^-50 Gew.-%, vorzugsweise 5-20 Gew.-%, Wasser, bezogen auf den eingesetzten Feststoff, zugesetzt werden. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Umsetzung 
0,01-20 Gew.-%, vorzugsweise 0,1-10 Gew.-%, einer Saure, vorzugsweise Trifluoressigsaure, bezogen auf den 
eingesetzten Feststoff, zugesetzt werden. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei 
55 einer Temperatur von -20-150°C, vorzugsweise 10-50°C, stattfindet. 

1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



III. 



sowie deren Saureadditionssalze, 
worin 
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die oben angegebene Bedeutung annehmen kann und 
r3 und unabhangig voneinander H, (Ci-C8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C6-Ci8)-Aryl (C7-C19)- 
Aralkyl, (Cg-CigVHeteroaryl, (C4-Ci9)-Heteroaralkyl, (Ci-C8)-Alkyl-(C6-Ci8)-Aryl, (Ci-C8)-Alkyl-(C3-Ci9)-Hete- 
roalkyl, (Cs-CgVCycloalkyl, (CrC8)-Alkyl-(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-Alkyl, (C3-C8)-Cy- 
cloalkenyl, (CrC8)-Alkyl-(C3-C8)-Cycloalkenyl, (C3-C8)-Cycloalkenyl-(Ci-C8)-Alkyl, (Ce-CsVCycloalkinyl, (d- 
C8)-Alkyl-(C6-C8)-Cycloalkinyl, (C6-C8)-Cycloalkinyl-(Ci-C8)-Alkyl bedeuten kann, wobei die oben genannten 
Reste einfach oder mehrfach mit Heteroatomen wie Hal, N, P, O, S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder 
mehrere CHz-Gruppen durch Heteroatome wie N, P, O, S ausgetauscht sein konnen, und 

Y fur einen linearen oder verzweigten (Ci-C8)-Alkylenrest oder (C7-Ci9)-Arylalkylenrest, welche gegebenenfalls 
mehrfach mit (Ci-Cg)-Alkyl substituiert sein konnen, steht, wobei die oben genannten Reste einfach oder mehrfach 
mit Heteroatomen wie Hal, N, P, O. S substituiert sein konnen, oder wobei eine oder mehrere CH2-Gruppen durch 
Heteroatome wie N, P, O, S ausgetauscht sein konnen. 

12. Verbindungen nach Anspruch 11 bei denen R^ R^ und R'* fur H stehen und Y einen linearen oder verzweigten 
(Ci-C8)-Alkylenrest darstellt. 

13. Verbindungen nach Anspruch 12, die ausgehend von Lysin erhalten warden. 

14. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 11 in der Synthese von bioaktiven Wirkstoffen. 

15. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 11 in einem Verfahren zur Herstellung von Polyaminosauren. 



